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Introduction
　　Plasma　endothelin，　first　isolated　by　Yanagisawa，　is　one　of　the　most　potent　vasocontracting　peptidesi）．
Recent　studies　indicate　that　endothelin　contributes　to　the　regulation　of　systemic　hemodynamics　and　the
pathogenesis　of　various　diseases2）．
　　Bartter’s　syndrome　is　characterized　by　impared　blood　pressure　response　for　external　angiotensin　II，
and　has　several　hormonal　abnormalities，　such　as　elevated　plasma　a’獅№奄盾狽?ｎｓｉｎ　II，　aldosterone　and　plasma
renin　activity3）．　However，　we　have　no　information　about　plasma　endothelin　levels　in　bartter’s　syndrome．
　　In　the　present　study　we　investigated　the　plasma　endothelin　level　in　a　patient　with　Bartter’s　syndrome．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Patient　profile
　　We　previously　reported　this　patient　with　Bartter’s　syndrome‘）．　A　25－year－old　man　visited　this　hospital
in　1988，　because　of　muscle　weakness　in　his　lower　extremities．　His　potassium　concentration　was　1．3　mEq／1．
Hormonal　studies　indicated　a　elevated　plasma　level　of　angiotensin　1，　II，　renin　activity　and　aldosterone．
The　result　of　chloride　reabsorbtion　test　was　O．657．　The　specimen　from　right　renal　open　biopsy　showed
hyperplasia　of　the　juxtaglomerular　apparatus．　An　intravenous　angiotensin　II　infusion　test　was　performed．
During　the　50　ng／kg／min　angiotensin　II　administration，　blood　pressure　rose　from　98／60　to　112／64
mmHg．　The　pressure　response　to　angiotensin　II　was　reduced，　and　compatible　with　other　reported　case
of　Bartter’s　syndrome．　A　diagnosis　of　Bartter’s　syndrome　was　made　as　previously　described．
　　The　present　experiment　was　performed　5　years　after　the　man　was　first　diagnosed　as　having　Bartter’s
syndrome．　He　was　30　years　old　at　the　time　of　the　experiment．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Experimental　protocol
　　As　a　control，　three　30－year－odl　healthy　male　subjects　were　examined．
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　　All　medication，　such　as　indomethacin　and　potassium　chroride　supplements，　for　Bartter’s　syndrome
were　discontinued　for　at　least　14　days．　After　overnight　fasting，　blood　samples　were　first　taken　after　lying
in　supine　position　for　60　min，　then　after　standing　in　an　upright　position　for　60　min　and　after　a　59ro　glucose
500　ml　infusion．　Measurement　of　endothelin　and　other　hormones　were　performed　by　SRL　laboratories
（shinjuku　Ns　Building　22F　34－l　Nishi－shinjuku　shinjuku－ku　Tokyo　JAPAN）・serum　electrolytes　and
plasma　osmolarity　were　measured　by　standard　clinical　labor’≠狽盾窒凵@techiniques．　Blood　pressure　was
recorded　at　each　sampling　interval．
Results
　　The　patient　with　Bartter’s　syndrome　had　a　lower　potassium　level　than　the　healthy　subjects．　During　the
study　period　there　were　no　changes　in　blood　pressure，　serum　sodium，　potassium，　chlolride　and　plasma
osmolarity　under　posture　change　from　supine　to　upright　and　59（o　glucose　in　patient　with　Bartter’s
syndrome　and　the　healthy　subjects．　Plasma　renin　activity，　plasma　angiotensin　1，　II　and　aldosterone　level
in　the　present　patient　were　high　compared　to　healthy　subjects．　ln　healthy　subjects，　plasma　renin　activity，
angiotensin　1，　II　and　aldosterone　level　increased　with　posture　change　and　decreased　after　the　590　glucose
infusion．　ln　patients　with　Bartter’s　syndrome，　however，　no　obvious　changes　were　observed　except　that
angiotensin　II　increased　from　62　pg／ml　to　120　pg／ml　with　posture　change　and　aldosterone　decreased
from　320　pg／ml　to　260　pg／ml　after　5910　glucose　infusion　〈Table　1＞．
　　Plasma　endothelin　increased　with　posture　change，　and　decreased　after　5％　infusion　in　healthy　subjects．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　1　Experimental　Results
Bold　Values　indicate　data　of　Bartter’s　syndrone．　Thin
mean±SD　calculated　from　three　healthy　subjects．
values　i icated
　　願唐浮垂撃獅 upright post　DIV
sBP／dBP 114／70 108／72 110／70
（mmHg） 122±5／72±8108±9／65±4120±1／74±7
Sodium 139 139 134
（mE（≧／1） 141十〇，46　　一 141±2．1 139十〇　　一
Ghro1 88 88 86
（mEQ／1） 105十〇．8　　一 104十1．7　　一 103十〇．9　　一
Potassium 1．6 1．6 L6
（mEQ／1） 4．16＋0．2　　｝ 生0十〇．2　　一 3．8十〇．1　　一
plasma　osmolarity274 275 275
（mOsm） 290±3 289十1　　一 289十3　　一
Renin 2．5↑ 25↑ 25↑
（P9／ml／hr） 1．2±0．37 2．0±0．62 1．13＋．42　　｝
Angiotensin　I2500↑ 2500↑ 2500↑
（P9／ml） 51．3±24．08 79．0＋12．72　　一 36．4＋4．78　　一
Aniotension　II 62 120 120
（P9／ml） 21．6＋3．85　　一 26．3±7．32 20．3±2．49
Aldosterone 340 320 260
（P9／ml） 93．3＋11．78　　一 106．3＋31．43　　　一 71．0＋8．64　　一
Gortisol 16．7 10．5 9．7
（μ9／ml） 13．2±2．64 9．6±2，16 10．2±3．32
ADH 23．9 24．7 16．3
（P9／ml） 1．7十〇．86　　一 3．9＋2．37　　一 1．6十〇．94　　一
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Fig．　1　Endothelin　in　Bartter’s　syndrome
In　the　patient　with　Bartter’s　syndrome，　the　change　in　endothelin　level　was　also　similar　to　that　of　healthy
subjects，　namely　increasing　with　posture　change　from　a　supine　to　an　upright　position　and　decreasing　after
5910　glucose　infusion．　However，　the　endothelin　level　of　the　Bartter’s　syndrome　patient　was　3－4　times
higher　than　healthy　subjects　under　any　condition．　（3．52　vs　1．03±O．12　at　supine，　5．35　vs　1．35±O．19　at
upright，　3．05　vs　O．94±O．06　after　5910　glucose　infusion）　〈Figure　1＞
Discussion
　　Endothelin　is　a　21－aminopeptide　derived　from　the　endothelial　cell，　and　its　vasocontracting　action　was
more　than　10　times　higher　than　angiotensin　II’）．　Schichiri　indicated　postural　change　and　volume
expansion　affects　plasma　endothelin　level　in　healthy　subjects5）．　The　change　of　plasma　endothelin　level　in
the　Bartter’s　syndrome　patient　increased　in　the　upright　position，　and　decreased　after　volume　expansion，
as　was　observed　in　healthy　subjects．　However，　endothelin　in　the　Bartter’s　syndrome　patient　was　3－4　fold
higher　than　in　healthy　subjects．　The　present　study　suggests　that　Bartter’s　syndrome　patients　have
elevated　plasma　endothelin　levels．
　　The　mechanism　of　elevated　endothelin　levels　in　Bartter’s　syndrome　patients　was　unclear，　hpwever，
there　are　two　possibilities．
　　The　first　is　a　compensation　mechanism．　According　to　the　hypothesis　of　Gill　and　Bartter6），　Bartter’s
syndrome　has　a　vasocontracting　failure　against　angiotensin　II　due　to　overproduction　of　prostaglandins
by　the　kidney．　Elevated　endothelin　levels　in　Bartter’s　syndrome　may　compensate　for　the　vasocontracting
failure　of　angiotensin　II　ovserved　in　the　this　syndrome．
　　Another　one　is　the　stimulation　mechanism．　Angiotensin　II　stimulated　endothelin　serection　from
cultured　endothelial　cells7）．　ln　Bartter’s　syndrome，　elevated　angiotensin　II　might　increase　plasma　endoth－
elin．
　　Endothelin　affects　the　renin－angiotensin－aldosterone　system　in　various　ways．　Further　investigation　is
required　to　clarify　the　role　of　endothelin　in　Bartter’s　syndrome．　Endothelin　must　play　a　significant　role
in　the　pathogenesis　of　Bartter’s　syndrome　and　be　involved　in　its　pathophysiology．
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バーター症候群における血清エンドセリンの検討
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　バーター症候群の患者（30歳男性）の血中エンドセリン（pg／ml）を，臥位安静，立位，そして590　glucose
500ml点滴後に測定し，3例の健常人と比較した．バーター症候群のエンドセリンは，健常人に比べ，どの
状態でも3－4倍高値であった（3・52vsl・03±0・12臥位，5・35vsl・35±0・19立位，3・05・vs・O・94±0・06点滴後）．
バーター症候群では血中エンドセリンが上昇しており，病因に関与していることが示唆された．
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